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Антифосфолипидный синдром (АФС) – приобретен-
ная аутоиммунная тромбофилия, характеризующаяся реци-
дивирующими тромбозами сосудов любого калибра и лока-
лизации и/или акушерской патологией и обязательным вы-
явлением стойко позитивных антифосфолипидных антител
(аФЛ) [1]. К классическим серологическим маркерам АФС
относят: антитела к кардиолипину (IgG-, IgM-аКЛ), анти-
тела к β2-гликопротеину 1 (IgG-, IgM-анти-β2ГП1) и волча-
ночный антикоагулянт. Наличие в крови всех трех видов ан-
тител обозначается как тройная позитивность по аФЛ. Наи-
более часто АФС сочетается с системной красной волчан-
кой (СКВ) [2]. СКВ – системное аутоиммунное заболевание
неизвестной этиологии, для которого характерна гиперпро-
дукция аутоантител к различным компонентам ядра собст-
венных клеток с развитием иммуновоспалительного повре-
ждения тканей [3]. У 30–50% больных СКВ выявляются
аФЛ, при этом только у трети из них развиваются тромбозы
в рамках вторичного АФС [4, 5]. СКВ является независи-
мым фактором риска развития тромбозов, а частота тромбо-
тических осложнений при данном заболевании, даже в от-
сутствие аФЛ, выше, чем в среднем в популяции, и может
составлять до 40%, что указывает на роль других механиз-
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Антифосфолипидный синдром (АФС) и системная красная волчанка (СКВ) являются аутоиммунными заболеваниями. В последние
годы АФС рассматривается как аутоиммунное тромбовоспалительное заболевание. Установлено, что клинические проявления
АФС могут персистировать, прогрессировать со временем или дебютировать на фоне адекватной антикоагулянтной терапии и в
некоторых случаях требуют назначения иммуносупрессивных препаратов, что указывает на роль аутоиммунного воспаления в их
развитии. Образование внеклеточных нейтрофильных ловушек (neutrophil extracellular traps, NETs) является одним из связующих
звеньев воспаления и тромбоза. Нетоз представляет собой процесс, при котором активированные нейтрофилы во внеклеточном
пространстве формируют «сетеподобные» структуры (NETs). В данном обзоре рассмотрена роль нейтрофилов и нетоза в пато-
генезе АФС и СКВ.
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Antiphospholipid syndrome (APS) and systemic lupus erythematosus (SLE) are autoimmune diseases. In recent years, APS has been considered
as an autoimmune thrombo-inflammatory disease. It has been established that clinical manifestations of APS can persist, progress over time,
or debut during an adequate anticoagulant therapy and, in some cases, require administration of immunosuppressive drugs, which indicates
the role of autoimmune inflammation in their development. The formation of extracellular neutrophil traps (neutrophil extracellular traps,
NETs) is one of the connecting links of inflammation and thrombosis. Netosis is the process by which activated neutrophils in the extracellular
space form netlike structures (NETs). This review examines the role of neutrophils and netosis in the pathogenesis of APS and SLE.
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мов в развитии окклюзии сосудов при СКВ [6, 7]. Важно от-
метить, что тромбозы считаются одной из ведущих причин
смерти больных СКВ [8]. 
Механизм развития СКВ и АФС сложен и до конца не
изучен, но частое сочетание этих заболеваний позволяет
предположить наличие у них общих патогенетических
звеньев [9]. В 2013 г. B. Engelmann и S. Massberg [10] ввели
термин «иммунотромбоз» для обозначения сложного пато-
логического процесса, который возникает в результате вза-
имодействия иммунного ответа и системы гемостаза. В на-
стоящее время активно изучаются медиаторы иммунотром-
боза (или тромбовоспаления) и подходы к терапии данного
состояния. Особенно актуальным это стало во время панде-
мии новой коронавирусной инфекции (COVID-19), так как
тромботические осложнения являются ее характерной осо-
бенностью и одной из основных причин летальных исходов
[11]. АФС и СКВ можно отнести к классическим моделям,
которые можно использовать для изучения хронической
тромбовоспалительной патологии [11]. 
В последние годы АФС рассматривается не только как
коагулопатия, но и как системное аутоиммунное воспали-
тельное заболевание [12]. Помимо тромботических прояв-
лений выделяют некритериальные признаки АФС, свя-
занные с аФЛ, в том числе встречающиеся у больных СКВ
без аФЛ [13, 14]. Данные проявления могут персистиро-
вать, прогрессировать со временем или дебютировать на
фоне адекватной антикоагулянтной терапии, что в неко-
торых случаях требует назначения иммуносупрессивной
терапии и указывает на роль аутоиммунного воспаления в
их развитии [15]. 
Принимая во внимание социальное бремя тромбозов,
вызванных АФС и СКВ, частое отсутствие адекватных ре-
зультатов лечения и вследствие этого высокую частоту ре-
цидивов тромбозов (несмотря на применение антикоагу-
лянтов), а также тяжелые нетромботические проявления
АФС и СКВ, актуальным является изучение механизмов
развития этих заболеваний и поиск мишеней для лекарст-
венной терапии. В обзоре рассмотрена роль нейтрофилов и
процесса нетоза в патогенезе АФС и СКВ.
Ключевую роль в патогенезе СКВ отводят потере толе-
рантности к собственным антигенам и нарушению актива-
ции Т- и В-лимфоцитов с последующей неконтролируе-
мой гиперпродукцией аутоантител к компонентам ядра
собственных клеток с отложением иммунных комплексов
в различных тканях и развитием их функциональной недо-
статочности [3]. Среди клинических проявлений АФС
главное место занимают тромбозы, связанные с наличием
аФЛ. Эти антитела способны воздействовать на большин-
ство процессов регуляции гемостаза, что в итоге приводит
к гиперкоагуляции и дисфункции эндотелия. Однако для
развития тромбозов недостаточно синтеза только аФЛ.
Это послужило основанием для формулирования гипотезы
двойного удара (two-hit hypothesis), согласно которой аФЛ
(первый удар) создают условия для гиперкоагуляции, а
формирование тромба индуцируют дополнительные фак-
торы (второй удар), усиливающие активацию каскада свер-
тывания крови, уже вызванную аФЛ. Хорошо известна
роль тромбоцитов, моноцитов и эндотелиальных клеток в
патогенезе АФС [13, 15]. 
В последние годы накапливается все больше данных об
участии нейтрофилов в развитии клинического симптомо-
комплекса АФС и СКВ. Нейтрофилы – самая многочис-
ленная субпопуляция лейкоцитов, которая играет главную
роль на первых этапах развития воспаления в ответ на по-
вреждение тканей. Долгое время нейтрофилы считали го-
могенной популяцией, но в последние годы их начали
классифицировать в зависимости от плотности, экспрес-
сии поверхностных маркеров и стадии созревания [16].
Важным шагом в понимании функциональной активности
нейтрофилов стало их деление на нейтрофилы высокой
(HDNs – High density neutrophils) и низкой (LDNs – Low
density neutrophils) плотности, так как уровень последних
наиболее часто повышен при патологических состояниях,
связанных с воспалением [17]. 
Сегодня известно, что защитная функция нейтрофилов
осуществляется тремя основными механизмами, из кото-
рых наиболее изученными являются фагоцитоз с деградаци-
ей чужеродного материла внутри фаголизосомы и выделение
антимикробных пептидов во внеклеточную среду. В 2004 г.
V. Brinkmann и соавт. [18] описали принципиально новый ме-
ханизм антимикробной защиты – образование внеклеточных
нейтрофильных ловушек (neutrophil extracellular traps, NETs).
Нетоз – процесс, при котором активированные нейтрофилы
во внеклеточном пространстве формируют «сетеподобные»
структуры (NETs). NETs состоят из модифицированного
хроматина и белков цитоплазмы, ядра, гранул нейтрофи-
лов, обладающих антимикробной активностью [19]. Нетоз
может запускаться не только микроорганизмами, но и
тромбоцитами, иммунными комплексами, белками систе-
мы комплемента, провоспалительными цитокинами, хемо-
кинами, микрокристаллами, холестерином и др. [19]. 
Выделяют две модели формирования NETs. Первая мо-
дель – суицидальный нетоз, который является одной из
форм запрограммированной клеточной гибели и зависит от
фермента NADPH-оксидазы (nicotinamide adenine dinu-
cleotide phosphate oxidase – никотинамидадениндинуклео-
тидфосфат оксидаза). При воздействии внешнего стимула
происходит активация NADPH-оксидазы с последующим
образованием активных форм кислорода (АФК). АФК спо-
собствуют выходу сериновых протеаз из гранул в цитоплаз-
му и ядро. В ядре они расщепляют гистоны, способствуя
деконденсации хроматина. Из цитоплазмы в ядро также
поступает PAD4 (peptidyl arginine deiminase 4 – пептидилар-
гининдезаминаза 4), которая обеспечивает цитруллиниро-
вание гистонов, что приводит к ослаблению связи гистонов
с хроматином и его последующей деконденсации. Далее
ядерная мембрана фрагментируется, и деконденсирован-
ный хроматин вместе с цитруллинированными гистонами
выходят в цитоплазму. Впоследствии нарушается целост-
ность плазматической мембраны, хроматин ядра и содер-
жимое гранул нейтрофила выбрасываются во внеклеточное
пространство. 
Альтернативный механизм формирования NETs – ви-
тальный нетоз, при котором не происходит гибели нейтро-
филов. Нейтрофил, не разрушая ядро, секретирует везику-
лы, содержащие деконденсированный хроматин и гисто-
ны, в межклеточную среду, в которой формируется сеть.
Независимо от способа образования, NETs – это структу-
ры, которые способны предотвращать диссеминацию мик-
роорганизмов и в последующем инактивировать их [20].
Кроме участия во врожденном иммунном ответе, нейтро-
филы и NETs также взаимодействуют с адаптивной (приоб-
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ретенной) иммунной системой. Было показано, что ней-
трофилы способны выступать в качестве антигенпрезенти-
рующих клеток и регулировать активность Т-лимфоцитов.
За счет синтеза BAFF (B-cell activating factor – В-клеточный
активирующий фактор) и APRIL (a Рroliferation-inducing
ligand – лиганд, индуцирующий пролиферацию) нейтро-
филы играют важную роль в созревании и выживаемости
В-лимфоцитов [21], а непосредственно NETs снижают по-
рог активации Т-лимфоцитов [22]. Т-клетки в присутствии
NETs начинают пролиферировать даже при низких кон-
центрациях антигена и отсутствии костимуляции [22]. 
Несомненно, важной ролью нейтрофилов и процесса
нетоза является защита организма от инфекционных аген-
тов. В то же время их избыточная или патологическая ак-
тивация приводит к развитию и поддержанию аутоиммун-
ного воспаления, злокачественных новообразований и
тромбозов [23]. 
Установлено, что при СКВ возникает ряд структурных и
функциональных нарушений нейтрофилов [24]. Для СКВ
характерно повышение уровня субпопуляции LDNs. Это
незрелая патологическая группа нейтрофилов, которая
впервые была описана у больных СКВ и практически не вы-
является у здоровых людей [25]. По сравнению с HDNs (или
нейтрофилами нормальной плотности) LDNs более склон-
ны к синтезу провоспалительных цитокинов, в первую оче-
редь интерферона (ИФН) 1-го типа и фактора некроза опу-
холи α [26]. Кроме того, в отличие от «нормальных» нейтро-
филов, у LDNs снижена способность к фагоцитозу и усиле-
на способность к спонтанному высвобождению NETs [27].
LDNs участвуют в создании патогенетически значимого
иммуновоспалительного круга, в котором ИФН 1-го типа
способствуют образованию NETs нейтрофилами, а NETs
стимулируют синтез ИФН 1-го типа плазмоцитоидными
дендритными клетками, что замыкает порочный круг вос-
паления [28, 29]. Система комплемента, которая играет
большую роль в патогенезе СКВ и АФС, также способству-
ют формированию NETs, а компоненты NETs активируют
систему комплемента [30]. Кроме повышенной способно-
сти к формированию NETs, у пациентов с СКВ нарушены
процессы их деградации, что ассоциируется с активностью
заболевания и уровнями аутоантител [31, 32]. Так, в иссле-
довании J. Leffler и соавт. [32], при СКВ в 41% случаев выяв-
лялись нарушения элиминации NETs. Изменение деграда-
ции NETs у данной когорты больных было ассоциировано с
активным волчаночным нефритом, высокими уровнями ан-
тител к двуспиральной ДНК (анти-dsДНК) и гистонам.
Среди вероятных причин нарушения расщепления NETs у
больных СКВ рассматриваются увеличение количества инги-
битора ДНКазы 1, а также выработка антител к NETs, кото-
рые препятствуют присоединению ДНКазы 1 к сетям NETs
[32]. Неспособность удалять аутоантигены, такие как ДНК,
гистоны, белки гранул, присутствующие в NETs, ведет к
продолжительной стимуляции иммунных клеток и образо-
ванию аутореактивных клеток, в то же время NETs поддер-
живают гиперкоагуляцию [33]. 
Первое упоминание о роли нейтрофилов в развитии
тромбозов появилось в 1971 г. в работе R.G. Lerner и соавт.
[34]. Однако активное изучение вклада нейтрофилов в пато-
генез тромботических осложнений началось гораздо позже.
В 2009 г. J. Hirahashi и соавт. [35] на мышиной модели тром-
ботического гломерулонефрита показали, что нейтрофилы
являются неотъемлемой частью развития иммуноопосредо-
ванного тромбоза. При деплеции нейтрофилов или при де-
фиците интегрина Mac-1 (Мacrophage-1 antigen – антиген
макрофага 1), необходимого для привлечения нейтрофи-
лов, тромбоз капилляров клубочков и острая почечная не-
достаточность возникали значимо реже, несмотря на устой-
чивую выработку провоспалительных цитокинов. В 2010 г.
Т.А. Fuchs и соавт. [36] впервые обнаружили, что NETs пред-
ставляют собой важное связующее звено между воспалени-
ем и тромбозом. Они продемонстрировали, что NETs слу-
жат «платформой» для будущего тромба, а компоненты ней-
трофильной внеклеточной ловушки способствуют адгезии,
активации и агрегации тромбоцитов. Позже было отмечено,
что NETs активируют фактор XII с последующей индукцией
внутреннего пути свертывания крови, а за счет экспрессии
тканевого фактора запускают внешний путь коагуляции под
действием определенных триггеров [30, 37, 38]. Было уста-
новлено, что отдельные компоненты NETs, например гис-
тоны, способны повышать уровень тромбина за счет стиму-
лирования его аутоактивации [39] и ингибирования анти-
тромбин-индуцированной инактивации тромбина [40], тог-
да как сериновые протеазы NETs, в первую очередь эласта-
за и катепсин G, содействуют разрушению антикоагулянт-
ного фактора TFPI (Тissue factor pathway inhibitor – ингиби-
тор пути тканевого фактора). Помимо этого, нейтрофиль-
ная эластаза способна разрушать антитромбин, что в итоге
приводит к гиперкоагуляции [41]. 
Другой механизм гиперкоагуляции, опосредованный
нейтрофилами и NETs, связан с системой комплемента –
важного звена врожденного иммунитета, неконтролируемая
активация которого может привести к развитию тромбозов
[30]. Первые сведения о связи NETs и системы комплемен-
та были получены на мышах с нокаутом гена, кодирующего
компонент комплемента С3, в связи с чем у данной группы
мышей не формировались NETs. При введении нокаутным
моделям С3-содержащей сыворотки здоровых мышей у них
восстанавливалась способность к нетозу [30]. Позднее в
других исследованиях было показано, что белки системы
комплемента индуцируют формирование NETs, а они, в
свою очередь, способны активировать систему комплемен-
та, что замыкает порочный круг воспаления и гиперкоагу-
ляции [42, 43]. 
Нарушение нетоза и его связь с тромбозом были обна-
ружены при различных патологических состояниях: ин-
фаркте миокарда, остром нарушении мозгового кровообра-
щения, обширных травмах, злокачественных новообразова-
ниях, тромботических микроангиопатиях, аутоиммунных
ревматических заболеваниях, сепсисе и COVID-19 [44–46]. 
В последнее время накоплено достаточное данных, ука-
зывающих на важную роль нетоза и нейтрофилов в патоге-
незе АФС. Впервые участие NETs в патогенезе АФС было
продемонстрировано в 2015 г. S. Yalavarthi и соавт. [47]. Бы-
ло показано статистически значимое повышение уровней
маркеров NETs: комплекса миелопероксидаза – ДНК
(MПO – ДНК) и свободно циркулирующей ДНК в сыво-
ротке крови больных первичным АФС без активных тром-
бозов на момент исследования по сравнению сo здоровой
контрольной группой. Отмечена положительная связь меж-
ду уровнем анти-β2ГП1-IgG, положительным ВА и комплек-
сом МПО – ДНК. Было установлено, что у пациентов с
тройной позитивностью по аФЛ уровень МПО – ДНК вы-
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ше (p<0,05), чем у пациентов с позитивностью только по
аФЛ (один из классических серологических маркеров
АФС). Результаты исследования показали, что нейтрофилы
больных АФС более склонны к спонтанному нетозу по
сравнению с контролем in vitro, а уровень NETs in vitro свя-
зан с уровнем комплекса МПО – ДНК in vivo. При добавле-
нии сыворотки больных АФС к нейтрофилам группы срав-
нения отмечалось повышение высвобождения ими NETs.
Это позволило предположить, что аФЛ способствуют ин-
дукции нетоза. Кроме того, было обнаружено, что β2ГП1
экспрессируется на поверхности нейтрофилов и его связы-
вание с анти-β2ГП1 может активировать нейтрофилы и про-
цесс нетоза. Другое интересное наблюдение заключалось в
том, что для высвобождения аФЛ-опосредованных NETs
требовались как образование АФК, так и участие TLR4
(Тoll-like receptor 4 – мембранный белок, относящийся к
группе толл-подобных рецепторов). Также установлена
связь между концентрацией свободно циркулирующей
ДНК (маркер NETs) и артериальными тромбозами в анам-
незе (p=0,04). Кроме того, было показано, что аФЛ-стиму-
лированные NETs обладают протромбогенным потенциа-
лом за счет увеличения образования протромбина, данный
эффект блокировался введением ДНКазы I.
Исследования на мышиных моделях доказали роль
IgG-аФЛ в образовании тромбов [48]. При инъекции через
нижнюю полую вену (модель венозных тромбозов) мышам
со сниженным кровотоком IgG-аФЛ больных АФС с трой-
ной позитивностью размеры тромбов были значимо боль-
ше, чем у контрольных животных, которым вводили IgG
здоровых доноров (оценка через 48 ч после наложения лига-
туры для снижения кровотока). При исследовании самих
тромбов было выявлено статически значимое повышение
уровня маркера NETs – цитруллинированного гистона Н3 –
у мышей с аФЛ по сравнению с показателями контрольной
группы, что позволило предположить, что IgG-аФЛ симу-
лируют нетоз c последующим тромбообразованием. Через 6 ч
после выполнения операции тромбы в системе нижней по-
лой вены выявлялись у 100% мышей со сниженным крово-
током и с IgG-аФЛ, а в контрольной группе – у 50%. При
введении ДНКазы I, которая разрушала NETs, или при деп-
леции нейтрофилов частота тромбозов у мышей с аФЛ сни-
жалась до уровня контрольной группы [48]. 
Роль комплекса анти-β2ГП1/β2ГП1 в формировании
NETs и их способности активировать тромбоциты была
продемонстрирована в исследовании C. Zha и соавт. [49].
Авторы обнаружили, что комплекс анти-β2ГП1/β2ГП1 инду-
цирует формирование NETs, которое зависит от активации
оси: TLR4 – MyD88 (Myeloid differentiation factor 88 – фак-
тор 88 миелоидной дифференцировки) – IRAKs (IL-1
Receptor-аssociated kinases – интерлейкин 1-рецептор-ассо-
циированная киназа) – MAPKs (Мitogen-activated protein
kinases – митоген-активируемая протеинкиназа) – АФК.
Нетоз нарушался при использовании ингибиторов данных
молекул. Кроме того, было установлено, что анти-
β2ГП1/β2ГП1 индуцируют экспрессию тканевого фактора
NETs. Образованные нейтрофильные внеклеточные ловуш-
ки также способствовали активации и агрегации тромбоци-
тов in vitro. На модели железа хлорид (FeCl3)-индуцирован-
ного тромбоза сонной артерии in vivo введение анти-
β2ГП1/β2ГП1 крысам значительно ускоряло окклюзию сон-
ной артерии по сравнению с таковой в контрольной группе.
Использование ДНКазы I (вводимой за 30 мин до опера-
ции) значимо замедляло тромбообразование у крыс с анти-
β2ГП1/β2ГП1 [49]. По данным Y. You и соавт. [50], также было
выявлено значимое повышение высвобождения NETs ней-
трофилами под действием анти-β2ГП1/β2ГП1 по сравнению с
контролем и изолированным действием β2ГП1 или анти-
β2ГП1 (p<0,001).
Акушерская патология при АФС является результатом
тромбоза сосудов плаценты на поздних сроках, а на ранних
стадиях может развиваться по механизму иммуноопосредо-
ванного повреждения. Роль нейтрофилов в возникновении
акушерской патологии при АФС продолжает изучаться. 
Y. Lu и соавт. [51] выявили в сыворотке крови у беременных
с акушерским АФС без тромбозов в анамнезе более высокий
уровень комплекса МПО – ДНК, МПО и нейтрофильной
эластазы (маркеров NETs), чем у беременных без АФС
(р<0.05). У женщин с АФС был значимо повышен уровень
свободной ДНК. Учитывая, что источником ДНК также мо-
жет быть плацента, авторы проанализировали связь между
уровнем свободной циркулирующей ДНК и комплексом
МПО – ДНК и установили, что отчасти ДНК была нейтро-
фильной. Исследователи определили, что нейтрофилы
больных АФС более склонны к спонтанному нетозу по
сравнению с контролем (р<0,05). Было показано, что при
инкубации нейтрофилов здоровых женщин с IgG-аФЛ вы-
свобождается больше свободной ДНК, чем при инкубации с
IgG контрольной группы. Также было выявлено, что аФЛ
индуцируют кислородозависимую активацию нетоза и иг-
рают роль в развитии плацентарной дисфункции [51]. Пред-
ставляют интерес данные, свидетельствующие о том, что
аФЛ-активированные NETs снижают инвазивную способ-
ность и миграционную активность трофобласта и оказыва-
ют негативное влияние на способность клеток эндотелия
пупочной вены к миграции и образованию трубок, что под-
тверждает роль NETs в развитии плацентарной дисфункции
у пациенток с АФС. 
В настоящее время доказано участие генов ИНФ 1-го
типа в механизме развития СКВ и возможность их исполь-
зования в качестве терапевтической мишени, данные об
АФС немногочисленны. М. van der Linden и соавт. [52] уста-
новили у здоровых добровольцев статистически значимое
повышение высвобождения NETs нейтрофилами при доба-
влении к ним плазмы пациентов с АФС, СКВ и СКВ + АФС
по сравнению с плазмой контрольной группы. Уровень
NETs был связан с уровнем анти-dsДНК при СКВ и с уров-
нем антинуклеарных антител при АФС (р<0,05), но не с ак-
тивностью заболеваний по шкале SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) при СКВ с/без АФС и
показателями шкалы aGAPSS (adjusted Global antiphospho-
lipid syndrome Score – скорректированная глобальная оцен-
ка АФС) при АФС. В динамике после иммуносупрессивной
терапии снижение уровня анти-dsДНК коррелировало со
снижением уровня NETs. У больных СКВ с гиперэкспрес-
сией генов семейства ИНФ 1-го типа (IFN-high) высвобож-
дение NETs было выше, чем у больных с низкой экспресси-
ей (IFN-low) интерферон-стимулированных генов (р<0,01).
Также при высоком содержании ИФН обнаруживался зна-
чимо более высокий уровень циркулирующих LDNs, чем
при их низком уровне (р<0,01). Интересно, что эти ассоци-
ации не наблюдались у пациентов с АФС и СКВ + АФС
(р>0,05). Данный факт позволил заключить, что уровни
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NETs и LDNs повышены у больных АФС, независимо от
интерферонового статуса и, вероятно, связаны с наличием
антител к β2ГП1 [29]. 
Роль аутоантител к NETs и компонентам нейтрофилов в
патогенезе СКВ и АФС недостаточно изучена, а иногда
представляется противоречивой. Имеются данные, что при
СКВ аутоантитела к NETs, препятствуют деградации ней-
трофильных внеклеточных ловушек и способствуют под-
держанию воспаления [32]. При АФС также было выявлено
снижение деградации NETs по сравнению с таковой у здо-
ровых добровольцев, но не столь значительное как при
СКВ. Выявление антител к NETs и нейтрофилам у пациен-
тов с АФС чаще всего ассоциировалось с наличием антину-
клеарных антител и анти-dsДНК [53].
В исследовании Y. Zuo и соавт. [54] было показано, что
у больных АФС выявлялись значимо более высокие уровни
IgG- и IgM-анти-NETs по сравнению с контролем. Как и в
других исследованиях [31, 32], антитела к NETs ассоцииро-
вались со снижением деградации NETs, но, кроме того, бы-
ло отмечено, что именно высокий уровень IgG-анти-NETs
связан с уменьшением элиминации NETs. Результаты дан-
ной работы позволили сделать заключение, что существует
обратная связь между уровнем IgM-анти-NETs и уровнем
компонента комплемента С4, что указывает на связь нетоза
и системы комплемента. Интересно, что IgG-анти-NETs ча-
ще выявлялись у пациентов с АФС и рецидивирующими ве-
нозными тромбозами в анамнезе, тогда как IgM-анти-NETs –
с артериальными тромбозами [54].
При СКВ установлена связь между уровнями LDNs и
NETs [25]. При АФС однозначных данных о такой связи нет.
Так, S. Yalavarthi и соавт. [47] не выявили различий между
уровнями LDNs у больных АФС и здоровых лиц. Напротив,
в исследовании L.L. van den Hoogen и соавт. [55] было указа-
но на значительное увеличение концентрации LDNs у па-
циентов с АФС, СКВ + АФС, СКВ с аФЛ по сравнению со
здоровым контролем и больными СКВ без аФЛ. При АФС с
IgG-анти-β2ГП1 уровень LDNs был выше, чем при АФС без
этих антител. В группе больных АФС разницы между уров-
нем LDNs и локализацией тромбоза не обнаружено. 
L.M. Mauracher и соавт. [56] также отметили, что у пациен-
тов с АФС уровень LDNs значимо выше, чем в контрольной
группе, сопоставимой по возрасту и полу.
В экспериментах in vitro было обнаружено, что в услови-
ях, характерных для венозного и артериального кровотока,
нейтрофилы пациентов с АФС обладают повышенной адге-
зией к эндотелиальным клеткам по сравнению с нейтрофи-
лами группы контроля. При исследовании экспрессии мо-
лекул адгезии было установлено, что нейтрофилы пациен-
тов с АФС экспрессируют больше CD64 (Cluster of
Differentiation 64), CEACAM1 [Carcinoembryonic antigen-
related cell adhesion molecule 1 (biliary glycoprotein)] и активи-
рованного Mac-1 на своей поверхности по сравнению с
контролем (p<0,05). При воздействии плазмы больных АФС
на нейтрофилы здоровых добровольцев на них усиливалась
экспрессия поверхностных маркеров и увеличивалась адге-
зия к эндотелию (p<0,001). Кроме того, авторами было по-
казано, что Mac-1 необходим для аФЛ-опосредованного не-
тоза. При использовании моноклональных антител к акти-
вированному Mac-1 снижалась не только адгезия нейтро-
филов больных АФС, но и в значительной степени нетоз
[57]. При транскриптомном анализе нейтрофилов пациен-
тов с АФС было обнаружено существенное увеличение экс-
прессии гена, кодирующего PSGL-1 (P-selectin glycoprotein
ligand-1 – гликопротеиновый лиганд P-селектина 1, ключе-
вой молекулы адгезии нейтрофилов), по сравнению с конт-
ролем. При ингибировании PSGL-1 или при его дефиците
снижались нетоз и частота венозных тромбозов у мышей in
vivo [58]. 
Таким образом, открытие образования нейтрофилами
NETs обнаружило их неожиданные функции при воспали-
тельных заболеваниях и патологии системы гемостаза. Про-
веденные исследования продемонстрировали важную роль
нейтрофилов и NETs в качестве связующего звена между
воспалением и развитием тромбозов у пациентов с АФС и
СКВ. Перспективными являются их дальнейшее изучение и
создание лекарственных препаратов, избирательно подав-
ляющих патологически активные нейтрофилы и избыточ-
ную выработку ими NETs.
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